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 〔 方法ならびに成績 〕 
 71 例の剖検例と、40 例の冠動脈アテレクトミー（DCA）を施行された患者より得られた 152 の冠動脈病変を主に
組織学的に検討した。剖検例は、形態的に正常内（Normal）、繊維性（Fibrous）、皮膜の厚い（Thick）、皮膜の薄い
（Thin）、破綻プラーク（Ruptured）の５つに分類した。この結果、プラーク破綻がおこりうるとされる部位である
fibrous cap では、正常冠動脈（Normal）や線維性皮膜の厚い形態（Fibrous, Thick）の冠動脈病変とは異なり、線
維性皮膜の薄いもの（Thin）および急性冠症候群患者から得られたプラーク破綻のみられる病変（Ruptured）の
【14】
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fibrous cap で、有意に小胞体ストレス（小胞体シャペロンの KDEL で評価）と、その細胞死誘導シグナル（CHOP）、
そしてアポトーシスが増加していた。加えて、小胞体ストレスが誘導される細胞を調べたところ、主に平滑筋細胞と、
マクロファージにて、陽性細胞が確認された。 








る CHOP の誘導を、剖検例と DCA 症例の不安定プラークで認めた。加えて、前述の培養細胞においても、siRNA
による CHOP 発現抑制が、小胞体ストレス誘導細胞死を減少させることを認めた。 




論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 蛋白合成の場として知られる小胞体へ障害に対し、細胞の防御と過剰傷害時のアポトーシスを含めた反応機構は、
小胞体ストレスと呼ばれている。一方、ヒト動脈硬化において重要な病態である急性冠症候群の原因となるプラーク
の不安定化・破綻は、アポトーシスが重要な働きをしているとされるが、小胞体ストレスの関わりは明らかではない。
今回、剖検例・アテレクトミー検体を用いて、プラークの不安定化・破綻に小胞体ストレスと小胞体ストレス誘導の
アポトーシスが関わっていることを明らかにした。また、培養細胞を用いて、可能性のあるメカニズムを検討してい
る。この研究は、臨床上重要な急性冠症候群の新たな発症様式を明らかにし、今後の臨床診断・治療に向けた研究の
基礎となるものであり、学位論文に値するものと考える。 
